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SCIENCE UNION ET CIE. 
^Socieze Trancaise de Recherche Medicale ) 
14, rue du Val d'Or 
92' 30 Suresnes, Frankreich 



:> iucjriruierte Trif luorathylamine, Verfahren zu ihrer Herstel- 
l-r.-r ur.d sie enthaltende Arzneimi ttel 



PATENTANSPRUCHE 



J . ::-3ubs -iruierte Tr i f luorathylamine der allgemeinen Formel I 



R - CH - (CF^)m - CF^ 
1 2 ^ 

NH (I) 
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in a e r 



A 



n 



eine niedrigmolekulare Alkylgruppe mit 
1 bis 6 Kohlenstof fatomen oder eine 
niedrigmolekulare Cycloalkylgruppe mit 3 
bis 7 Kohlenstof fatomen, 

ein Sauerstoffatom, ein Schwef elatom oder 
eine Iminogruppc, 

eine ganze Zahl mit einem Wert von 0 bis 2 
und 

0 Oder 1 bedeuten. 



2. Die Additionssalze der Verbindungen der allgemeinen 
Formei I nit anorganischen oder organischen Sauren. 

3- Die optischen Isomeren der Verbindungen der allge- 
rr.einen Formei I nach den Anspriichen 1 oder 2. 

4. Oxazoline nach Anspruch 1 der allgemeinen Formei i 

A 



R - CH - (CF2)m - CF3 
NH 



^^A> 



I I 

m der R und rn die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun- 
gen besitzen. 

dl-2-^(l-Trifluormethyl-3-methyl)-butylamino7oxazolin 
und dessen Hydrochlorid . 

dl-2-(oC-Trifluormethyl-athylamino)-oxa2olin und dessen 
Hydrochlorid. 



2-/(1-Trifluormethyl-1-cyclohexyJ>-inethylan)inQ7-oxazo^ 
lin. 



- 3 - 
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2-/( 1-Trifluor^^.ethyl-l-cyclohexyl)-meth--^a^nino7-oxa" 
zolin in Form des 1 inksdrehenden Isomeren. 

2-^(1-Pentafluorathyl-1-cyclobexyl)-methylamino7-oxa- 
zolin . 

2-Z^( 1-Trif luormethyl-1 - ( 4-methyl-cyclohex- 1 -yl ) -me- 
thylaminqZ-oxazolin. 



Imidazoline nach Anspruch 1 der allgemeinen Vormel I 

B 

R - CH - |CF^)m - CF, 
I 2 3 



N-^ NH 
1 1 



in der R und m die in Anspruch 1 angegebenen Bedeu- 
tungen besitzen. 



Thiazoline nach Anspruch 1 der allgemeinen Forinel 1^ 

R - CH - (CF^)in - CF-, 
I 2 3 

NH , ^ 

X 

N S 
I I 

in der R und m die in Anspruch 1 angegebenen Bedeu- 
tunoen besitzen. 



Tetrahydropyrimidine nach Anspruch 1 der allgemeinen 
Formel 1^^ 



- A - 



2951247 



R - CH - {CF^)m 
NH 



- CF. 



-1 der R und m die in Anspruch 1 angegebenen Bedeu- 
zngsn besitzen. 

14. iarmazeutische Zubereitungen, d a d u r c h 

e k e n n z e i c h n e t , daB sie aus minde- 
zens einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach 
^pruch 1 Oder einem Additionssalz davon mit einer 
5organischen oder organischen Saure als Wirkstoff 
i Kombination oder in Mischung mit einem insrten, 
Lchttoxischen, pharmazeutisch annehmbaren Binde- 
rxtel, Tragermaterial und/oder Hilfcstoff bestehen. 

15. Fannazeutische Zubereitung nach Anspruch 14, d a - 
carch gekennzeichnet, daB sie 
Z3atzlich einen Wirkstoff mit erganzender, ahnli- 
C3r und/oder synergist ischer Wirkung en thai ten - 

16. P^rmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 14, 
didurch gekennzeichnet, daB 
S2 einen Wirkstoff gehalt zwischen 0,1 und 2 mg pro 
Eaheitsdosis enthalten. 

17. VEfahren zur Herstellung der Verbindungen nach An- 
srnch 1, dadurch gekennzeich- 
n-;t , daB man ein Trif luorathylamin der allge- 
msien Forroel II 



SCIEN'CK UNION KT CIE 
C.ise 8 -ISO 
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in cer R URd n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeu- 
tunqen besitzen, 

entweder rr.it einem U7-Halogenalkyl-isocyanat cder 
-isothiocyanat der allgemeinen Formel III 



A = C = N - (CH2)n' - CH2Hal (m) 

10 

in der 



ein Chloratom, ein Bromatom oder ein 
Jodatom , 

ein Sauerstof fatom oder ein Schwef el- 
atom und 

eine ganze Zahl mit einem Wert von 1,2 
Oder 3 

bedeuten, unter Bildung eines t^Halogenalky.L-ham- 
stoffs Oder - thioharnstof f s der allgemeinen Formel IV 

R - CH - (CF2)m - CF3 

NH - C - NH - (CH2)n' - CH2Hal (IV) 
A 

worin A, R, m und n* die oben angegebenen Bedeutun- 
gen besitzen, kondensiert, den man durch Erhitzen 
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel I • 



35 




(I') 



Hal 



n' 



->JILNCE UNION ET CIE. 
Case 8 3?0 



20 



35 
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worxn 



A t?in Sauerstof f atom oder ein Schwefel- 

atom und 

R eine niedrigmolekulare Alkylgruppe oder 

eine niedrigmolekulare Cycloalky Igruppe 
1 0 bedeuten und 

n und m die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun- 
gen besitzen, 
cyclisiert, welche Verbindung man gewiinschtenf alls 
durch Zugabe einer anorganischen oder organischen 
15 Saure in ihr Salz iiberfiihren oder durch Salzbildung 

mit Hilfe einer optisch aktiven Saure in ihre opti- 
schen Isomeren aufspalten kann, 

Oder mit einem cyclischen S-Methyl-isothioharnstof f 
der allgemeinen Formel V 



CH 



H (CH2)n (V) 



3 - / 

N — ^ 

worin n die oben angegebenen Bedeutungen bcsitzt, 
25 zu einer Verbindung der allgemeinen Formel 1" 



R - CH - (CF2)m - CF_j 



H (I") 

30 NH 



.N (CHj)!! 



N 

kondensiert, in der R, m und n die oben angegebenen 
Bedeutungen bes i tzen / 

welche Verbindung man erf orderlichenf alls durch Zu- 
gabe einer anorganischen oder organischen Saure in ihr 
Salz uberfiihren oder durch Salzbildung mit Hilfe 
/, 11^^ S : einer optisch aktiven Saure in ihre pptischen Isomeren 

^$|^^Si>::|ia^ .kann, ; : SS;!^^^-^:' 

^#^^^^*^;::^^^^vbderlxn 
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Alkali-etallthiocyanat zu einem Acyl thiobarns tof f 
der allcemeinen Formel VI 



R - CH - (CF^)m - CF, 

I ^ 3 (VI) 

NH - C - NHCOZ 

I! 

s 



kondensiert, in der R und in die oben angegebenen Be- 
deutungen besitzen und 



Z ein niedrigmolekulare Alkylgruppe, eine 
Phenylgruppe oder eine Phenylgruppe, die 
durch einen oder zwei Substituenten aus 
der Halogenatome und niedrigmolekulare Alk- 
ox-ygruppen umfassenden Gruppe substituiert 
ist , 

bedeutet, dann den N-Acyl thioharnstof f in alkalischom 
Medium zu einem Thioharnstof f der allgemeinen Forme! 
VIII 



R - CH - (CF-,)m - CF, 

I 

NH - C - NH^ 



(VIII) 



verseift, in der R und m die oben angegebenen Bedeu- 
tungen besitzen, 

welche Verbindung man durch Umsetzung mit einem Alky- 
lierungsmittel in ein Thiouroniumsalz der allgemeinen 
Formel IX 



- 8 - 
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R - CH - (CF2)m - CF^ 



NH - C 



NH^ 



(IX) 



X 



0 



umwandelt, in der 

R und m die oben angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen und 

R-j eine niedr igmolekulare Alkylgruppe und 

X ein einwertiges anorganisches oder or- 

ganisches Anion 

bedeuten, welch letztere Verbindung man mit einem 

Alkylendiamin der allgemeinen Forinel X 



- (CH^jp - NH^ 



(X) 



in der p den Wert 2, 3 oder 4 besitzt, zu einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I"' 



R - CH - (CFjjm - CF3 
NH (CH2)p 

NH NH- 




kcndensiert, in der die Symbole R, m und p die oben 
angegebenen Bedeutungen besitzen, welche Verbindung 
man gewiinschten falls durch Zugabe einer anorgani- 
schen oder organischen Saure in ihr Salz iiberfiihren 
oder durch Salzbildung mit Hilfe einer optisch akti— 
ven Saure in ihre optischen Isomeren aufspalten kann. 



- 9 - 
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3ESCHREIBUNG 



Die Erfindung betrifft N-substi tuierte Tr if luorathyl- 
arra::e, und ir.sbesondcre Trif luorathy lamine , deren Amino- 
gruppe durch einen stickstof f haltigen Heteirocyclus sub- 
stituiert ist, ein Verfahren zur Herstellung dieser Ver- 
bindungen und diese Substanzen als VJirkstoffe enthalten- 
de Arzneiniit tel bzw* pharmazeut ischen Zuberei tungen • 

Sie betrifft insbesondere die N-subs tituierten Trifluor- 
athylanine cer allgemeinen Formel I 



R - CH - (CF^)m - CF-j 
I ^ ^ 

NH 



(I) 



CH2) n 



m C9r 

R eine geradkettige oder verzweigte niedrig— 

molekulare Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen oder eine niedrigmolekulare Cyclo- 
alkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlens tof f a tomen , 
die gegebenenf alls durch eine oder mehrere 
niedrigmolekulare Alkylgruppen oder niedrig- 
molekulare Alkoxygruppen substituiert sein 
kann , 

A ein Sauerstof f atom, ein Schwefelatom oder 

eine Iminogruppe, 
n eine ganze Zahl mit einem Wert von 0 bis 2 

und 

m 0 Oder 1 bedeuten. 



Gegenstand der Erf indung sind ebenf alls die Salze der 
Verbindungen der allgemeinen Formel JC mit anorganisc^h^n^ ^ 



- 10 - 



29512/. 7 



Oder orqar.ischen S'Sur-f^^r^ i,r^^ 

' - vcrzugsweise mit theraoeu- 

tisch vertraai ichen oHor- • . 

,-i.c..en Oder an.ner.r-baren Sauren. 



thalt n:..=estons , asym„etrisches Kohlen.tof tatom. 



Die Strukt'jr 
en 

-----^''tis Konienstottatom, 
so daB axe Verbindungen in race.ischer Porn, oder in 
For. der optischen Iso.eren vorliegen k5nnen. Die opti- 

schen Isoneren sind eh o<=r. 

die Gegenstand der Erfindung wi 



-acemischen Verbindungen. 



wenn „ exne .ycloal.yl^.uppe ode. eine substituierte 
A^ylgruppe carst.Ut. ergibt sich ein waiteres Asy.,„e- 
tr e.entru., 30 daa die cntsp.ecbenden Verbindungen Z 

den ""^-^^"'"-i— n auf,espal Jn „er- 

den konnen. Jedes der Diastoreoi 



sein linksdrehendes and rechtsdrehendes Enantior: 



umgewandelt werden 
Gegenstand der Erfindung sind insbesondere : 
a) die Oxazoline der allgemeinen Formel i 

A 

R - CH - (CF2)m - CF3 
NH 



someren kann anschlieBend 

omeres 




N' 
I I 



worin R und m die oben angegebenen Bedeutungex be- 

sitzen und insbesondere 

- ^^-?-^n-Trifluormethyl-3-n,ethyl,-butylaminoy-oxa- 
zolin und dessen Hydrochlorid, 

- 2-r(1-Trifluorn,ethyl-l-cyclohexyl,-n,ethylan,ino7-oxa- 
zolin (rechtsdrehendes Isomeres) , 

- 2-f<^-T-fl"or.nethyl-i-cyclohexyl,-„,ethylamino7-oxa- 
20lin (linksdrehendes Isomeres) , 

- dl-2-/-( 1 -Pen taf luormethyl- 1 -cyclohexy 1 ) -me thy lamino_7- 
oxazolin und 

o 



-11- 
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>1) •'^■ethylarainoy-oxazolin; 

t) die Imidazoline der • 

aer allgememen Formel I 

B 

R - CH - (CF2)m - CF 
NH 

N^NH 
1 I 

in der R and . die oben angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen, und insbesondere 

c) die Th 



iazoline der allgemeinen Formal i 



^ - CH - (CF2)m - CF3 
N'H 



X 

^ s 
! I 



in de. H und . die oben angegebenen Bedeutungen be- 
satzen und insbesondere 

2-rn-Trlfluor™ethyl-,-cyclohexyl,-„ethyl.™ino7- 
tniazolm und 

) die Tetrahydropyrimidinf^ rfo>- =.n 

pyxxmiaine der allgemeinen Formel I 

D 

R - CH - {CF2)m - CF3 
NH 




N^-NH (J J 

in der R und m die oben angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen und insbesondere 

tetrahydropyrinidin. 
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---cc ..us. r.iedricrr.olekulare 

^ - v-^ ..t ige Oder ver- 

.-.It 1 bis 6 Kohlen- 

. v:^^iJt.ne.._a^is ^_rch erne Hydroxyl- 
^•ruppe, eine Acy lorygruppe , eine Alkoxyoruppe oder 
-ir-s Diathyla.T.inocjruppe substituiert sein kann. Bei- 
spiele fiir r.iec:r ignolokulare Alkoxygruppen sind die 
Metnoxygruppe, die Athoxycruppe , die I soproooxygruope , 
-.e :,OK.-Butyloxycruppc, die Keopentylox varuppe / die 
tcrt.-Dutyloxygr.ppe, die n-E,exylgruppe , die B-Athoxy- 
.-zthoxygruppe und die fl-Diathyla.T.inoathoxyaruppe 



35 



.-.er.n R fiir cine Cycloalkylgruppe steht, kann es sich 
r-.erbei un cyclanische Gruppe handeln, die eine oder 
.-.^r.rere niedr icn^olekulare Alkylgruppen oder niedrig- 
- c-e.<ulare Alkoxygruppen als Subst ituenten aufweisen 
■-.ar.n, wie beispielsweise die Cyclopropylgruope , die 
-,.-D.nethylcycIopropylgruppe, die 1 -tert . -Buty Icyclo- 
prcpylgruppe, die Cyclobutylgruppe , die Cyclopentyl- 
?ruppe, die Cyclohexylgruppe, die 2 , 6-Dimethy Icyclo- 
r.exylgruppe, die 3 , 4 , 5-Tr imethoxycyclohexylgruppe 
c-er die Cyclohepty Igruppe . 

2 5 

-ie Verbindungen cer allgemeinen Formel I konnen ohne 
veirer35 mit Hilfe einer anorganischen oder organi- 
schen Saure, wie beispielsweise Chlorwasserstof f saure 
rrc.-.vasserstoffsaure, Phosphorsaure, Schwef elsaure 
30 caer Salpetersaure; Ameisensaure, Essigsaure, Di-n-Pro- 

?y.-essxgsaure, Keinsaure, Citronensaure, Maleinsaure, 
Itaconsaure, Benzoesaure, Thiazol-S-carbonsaure, Nipe- 
cotinsaure (Piperidin-3-carbonsaure) , Glucose- 1 -ohos- 
Phorsaure, Methansulf onsaure, Xthansulfonsaure, ^sethion 
saure oder Benzolsulf onsaure , in ihre Salze uberfuhrt 
werden . 



--i.- o d i 5:; 



- 1 3 
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interessant e pharnakoloaisch..^ Pj^- 
ins:.osoncer ^ln;goten|ive Wirkungen. Die Ver- 



^i-.-.,on .c-r allgen-.elnen Fornel I'^IJU^nur sehr 
-^^^^^-^^^^^^^^^^^^gif ^ Uirkung en und konnen a^^^^^;^ 

vo..... ...L^-_r., ohne dafl sie unangenehme Nebenwirkunger 

--.--r^.ten, w.e eine Sedierung, eine Einschlaf wirkung 

o.e. c.ne --Igetische Wi.kung. t!i ^^-^ 

Ger:c--£ tan:": der Erfinduna i c:^ . <^ -sw> ^-gr'^^^^^-'^'^ 

rrinaung xst daher auch die Anwendung -^-^-^ 

^-r ..-r..n.un5en der allgerneinen Formel I oder ihrer ^^^^^ 
•=-ce r.zt ar.organischen oder organischen Sauren in der ^^^^ ' 
-r.erap.e, .nsbesondere als antihypertensive Arzneimit- 



.e.e.-.s.ana aer Erfindung sine daher auch pharmazeuti- 
.--.c- ..oereit.ngen, die als i;irkstoff mindestens eine 
.erc.ncung cer allgerneinen Fcrmel I oder ein Sale einer 
sc.cr.en Verbindung mit einer anorganischen oder orga- 
.-..scr.er. Saure in Kombination mit ublichen inerten, nicht- 
-.cx.scnen, pharmazeu tisch annehmbaren Tragerma terialien 
::i.-::er-tteln und/oder Hilfsstoffen enthalten. 

Geger.s.and der Erfindung sind weiterhin pharmazeuMsche 
Zu:.ore.tungen oder Arzneimit tel , die neben der Verbin- 
cer allgerneinen Formel 1 oder einem Salz davon 
-3 o.nen Wirkstoff nit ahnlicher und/oder synergis tischer 
.•.ir:<ung enthalten, wie beispielsweise einen diureti- 
scnen Wirkstoff oder einen Aldosteron-Antagonis ten 
Beispiele fur solche Wirkstoffe sind Thiazide oder Sulf- 
artxde, wie Furosemid, Hydrochlorthiazid , Canrenon oder 
3d Kalium-canrenoat . 



Die erfindungsgemaflen pharmazeutischen Zubereitungen 
konnen auf P^'^^^^^^^^^l^IIlL^^^ . \^ 



^-;CIE\-CE UN- ION 



1.T CIE 
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10 



1 5 



nu...e.. -b:e = ten, GoIku.,al=:hon, Kapseln, Dragees 

^-p^-. i„n.ier- 

.o.a.en .osunasmittal fur die perc.tane Anwendung, 
su=l.r.=.altabletten oder S.ppositorien, verabrei, 

verden . 



•eicht 



inL"''f'"" Suspensionen .connen 

insbesondere in An,pullen, Mehrfachdosenf laschchen 
Oder i„ selbst in.i.ierbaran Inie.tion.spritzen ent- 

nalten sein. 

Die natzliche Dosierunc, variiert in starker Abh.n^ig, 
-<e.t von aen, Alter and dem Gewicht des Patienten - 

aen Verabreichungsweg und der therapeutischen Tndi- 
.<ation. 



•vjanz allcemein erst rp>f iff- c- i u • „ 

eiri,crecKt sich bexm Erwachs 



Einzeldosis nwischen 0,1 



enen die 



liche Dosierung zwischen 0,1 



iB3_Jind_2-ia^ wahrend die tag- 



_m g_und 5 mg^ jjegt. 



25 



Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ei 
zur Herstellung der N-substituiert 



cier allgemeinen Formel I 



R - CH - (CF )m - CP, 
NH 



em Verfahren 
en Trifluorathylamine 



(I) 



xn aer 




-15- 
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i u 



10 



n 0, 1 Oder 2 und 
ni 0 Oder 1 



bedeuten, das dadurch gekennzeichne t ist. daB man ein 
Trifluorathylamin der allgeneinen Formel II 

R - CH - (CF^jm - CF3 

in der R und m die oben angegebenen Bedeutungen be- 

sitzen, 

entweder mit einem ^-Halogenalkyl-isocyanat oder -iso- 
thiocyanat der allgemeinen Formel III 



= C = N - {CH,)„, - CH-,Kal 



2^n' " ^»2^^1 (III) 



2 0 in der 



K2I ein Chloratom, ein Bromatom oder ein Jod- 
atom, 

A ein Sauerstoffatom oder ein Schwef elaton, 

und 

eine ganze Zahl mit einem Wert von 1, 2 odej 
3 

bedeuten, zu einem <i;-Halogenalkyl-harnstof f oder -thio- 
harnstoff der allgemeinen Formel IV 



R - CH - (CF2)m - CF^ 



3_ NH - C - NH - (CHj)!!' - CH2Hal (IV) 



2951247 

i--^ ^er A, - n' und „al die oben an. k 

nan durc" ^^:::'!n ^"^^^^ Verblndunc, 

nen Por^er^r^ "'"^^ Verbindung der allge.ei- 



10 



25 



R - CH - (CF2)m - CF^ 
I 

' (CH^)n^ tl') 

N ^ 



in der 
15 A 



em Sauerstoffatom oder ein Schwefel- 

und 

H eine niedrig.ole.ulare A13cylg..ppe oder 
n und n die oben angegebenen Bedeutunaen H 

^;:;rd""; ^^^^^ — oe:~,\^^-' 

-alls durch Zugabe einer anorganischen 

S.u.e in i.. sal. UberfOhren ode: l^c, ^^r^'^^'^" 
-ic einer optisch a.tiven SMure in rh.e 

-eren aufspalten kann; " optxschen iso- 

£SS£ niit einem cyclischen S-Methyl-iso*-H,- u 
do- . 'ccnyj. isothioharnstof f 

allgemeinen Formel V ^^oir 
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R - ClI - (CF^jm - CF3 



N 



u 



N 



(CH2) n 



> 



(I") 



1 0 



1 5 



2 0 



kondensiert, in der R, m und n die oben angegebenen Be- 
deutungen besitzen , 

welche Verbindung man gewiinsch tenf alls durch Zugabe 
einer anorganischen oder organischen Saure in ihr Salz 
iiberfuhren oder durch Salzbildung mit einer optisch 
aktiven Saure in ihre optischen Isomeren aufspalten kann; 
Qder mit einem Alkalimetallthiocyanat in Gegenwart eines 
Acylierungsmittels zu einem Alkylthioharnstof f der all- 
gemeinen Forniel VI 



R - CH - (CF2)in - CF^ 



NH - C - NKCOZ 

II 

S 



{VI) 



30 



kondensiert, in der R und m die oben angegebenen Bedeu- 
tungen besitzen xrnd Z fur eine niedrigmolekulare Alkyl- 
gruppe, eine Phenylgruppe oder eine Phenylgruppe , die 
durch einen oder zwei Substituenten aus der Halogenatome 
und niedrigmolekulare Alkoxygruppen umfassenden Gruppe 
substituiert ist, bedeutet, 

worauf man den N-Acyl thioharnstof f in alkalischem Me- 
dium zu einem Thioharnstof f der allgemeinen Formel VIII 



35 



R - CH - (CF2)m - CF^ 



NH - C - NH- 



(VIII) 




.-;::r:r:cK union et cie. 
C. * 5 : : a 3 : *J 
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tels in das . h iouroniunsa 1 z der allgemeinen Formel IX 



R - CH - (CF^jm - CF^ 



:h - C 



(IX) 



umwandelt, in der R und m die oben angegebenen Bedeutun- 
gen besitzen, R^ fur eine niedriginolekulare Alkylgruppe 
15 steht und X ein einwertiges anorganisches oder organi- 

sches Anion bedeutet, 

worauf man diese Verbindung mit einem Alkylendiamin der 

allgeineinen Forinel X 



20 



(X) 



in der p den Wert 2, 3 oder 4 besitzt, 

zu einer Verbindung der allgemeinen Formel I' 



30 



35 



CH - (CF2)in - CF3 



MH 




NH 



\ 
I 
/ 
/ 



in der R, m und p die oben angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen, kondensiert, welche Verbindung man gev/Qnsch ten- 
falls durch Zugabe einer anorganischen oder organischen 
Saure in ihr Salz uberfuhren oder durch Salzbildung mit 
einer optisch aktiven Saure in ihre optischen Isomeren 
aufspalten kann. 



•Das erf indungsgemaBe Verfahren wird vorzugsweise hunter 



i;t oik. 



- 19 - 
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Anwendung der nachstehend ancegebenen bevorzugten Aus- 
5 f iihrungsf ormen durchgef iihrt : 

a) Man bewirkt die Kondensation des Amins der allge- 
meinen Formel II mit dem Isocyanat oder Isothio- 
cyanat der allgemeinen Formel III bei einer Tempe- 

10 ratur im Bereich von 0 bis 1 0 °C in einem inerten 

Losungsmittel , wie einem geradkett igen oder cycli- 
schen Sther; 

b) man bewirkt die Cyclisierung des <Ni/-Halogenalkyl-harn- 
stoffs Oder -thioharnstof f s der allgemeinen Formel IV 

15 durch Erhitzen auf eine Temperatur zwischen 50 und 

150 **C, vorzugsweise in einem waBrigen Medivun und in 
Gegenwart oder in Abwesenheit eines Saureakzeptors, 
wie eines Alkalimetallcarbonats oder eines Trialkyl- 
amins ; 

20 c) -lan fiihrt die Kondensation des Amins der allgemeinen 

Formel II mit dem cyclischen S-Methyl-isothioharnstof f 
der allgemeinen Formel V in einem polaren Losungsmit- 
tel, wie Pyridin, Dimethylf ormamid , Dime thy lacetamid 
Oder Hexamethylphosphortriamid, bei einer Temperatur 

25 zwischen 80 und 120 durch; 

d) man verwendet den S-Methyl-isothioharnstof f vorzugs- 
weise in Form eines Salzes und erhalt bei der Konden- 
sation ein Salz der Verbindung der allgemeinen For- 
mel I"; 

30 e) als Alkalimetall thiocyanat setzt man bevorzugt Ammo- 
niurathiocyanat ein ; 
f) als Acylierungsmittel verwendet man vorzugsweise ein 
Saurechlorid und insbesondere das Chlorid einer nied- 
rigmolekularen aliphatischen Saure, Benzcylchlorid 
35 Oder das Chlorid einer substituierten Benzoesaure; 

jgv g) man erreicht die Verseifung jdes Acylthioharnstoffs 

der allgemeinen Formel Vl iinit Hilfei eines Alkalimetall- 
^ji^^i ; hvdxoxids. : wieJ 'beisDielsw^ und C 



- 2 0 - 
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?0 



i) 



:) a.s ;,...ylier-r.,-:5-ittcl verv.-endet nan ein niedi-igmo- 
le..-.u.3res AlkylhalogGnid, ein niedr ignolekulares 
-Mkylsulfat ccer ein niedrig-olekulares Alkylaryl- 
sulrcr.at, wobei -an vorzugsiveise zur Bildung des 
;-.thy:thiouroniu.T.jodids bzw. des Xthyl thiouronium- 
-e-hylsuifats ::ethyl jodid oder ;;thylsulfat ein- 
setzt; 

schlie31ich beuirkt nan die Kondensation des Thio- 
■-:rcniu.-nsalzes der allgemeinen Formel IX mit dem 
Alkylendiamin der allgemeinen Fornel X durch Er- 
r.itzen in eir.e.T. Losungsmittel ir.it hohem Siedeounkt 
vie beispielsweise Pyridin. Butanol oder Isopropanol. 

Die Aufspaltung der Verbindungen der allgemeinen For- 
-el : in ihre optischen Isomeren kann man durch Salz-_ 
bilrung rr.it Hilfe einer chiralen Saure, wie d- Weins auref^' 
" ^i.2£iH.^-^-^einsaure. d- Dibenzoyl-weinsa ure . d-Campher- 
saure, N , N-D iathyl t artramsaure, d-Gl ucose-phosph^^gg^e 
oc er =-Canphos ulfonsaure. bev/irken. ' ~ ^ 



Ma: 



50 



.--ann die Au.Cspaltung in die optischen Isomeren auch 
bei der Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel II 
Oder bei den Zwischenverbindungen der allgemeinen For- 
ip-eln IV, VI Oder VIII durchfuhren. Die fur die Aufspal- 
tung ver'.vendeten Reagenzien sind die gleichen wie man 
sie axich fur die Aufspaltung der Verbindungen der allge- 
meiner. Formel I verv.-endet . 



35 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel II, in der 
R eine niedrigmolekulare Cycloalkylgruppe mit 3 bis 
7 Kohlenstoffatomen darstellt, konnen, ausgehend von 



exner aroma tischen Verbindung der aUgemeineh^^ Xi: , , 

■. ^^^^ ' (CF-)m Ki^t^jcp'-^^" ■ 
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3 erne dirc-kte Kohlens tof f-Kohlenstof f-Bindung, 

eine CH^-Gruppe, eine CH=CH-Gruppe oder eine 

CH^-CH=CH-Gruppe , 
R. ein Wassers tof f a tcm , eine nicdrigmol ekulare 

Alkylgruppe oder eine niedr igmolekulare Alk- 

cxygruppe und 

q eine garze Zahl nit einen Wert von 1 bis 3 be- 

deuten , 

in racer.ischer oder optisch aktiver Form, die man einer 
:-:ai:alytischen Hydrierung in Gegenwart von Raney-Nickei 
z\ir Bildung des ent sprechenden Cycloalkylathylamins 
unrerv/irft, erhalten werden. 

Ziesa Au5f uhrungsfcrm der Herstellung der Verbindungen der 
allreneinen Formel II ermoglicht die Herstellung von 
A-szangsnaterial ien , die am Kern Subs ti tuenten tragen, 
wie beispielsweise niedrigmolekulare Alkylgruppen oder 
niedrigmolekulare Alkoxygruppen . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II konnen, ganz 
allremein ausgehend von einem Trif luormethylketon der 
allrenieinen Formel XII 



R - CO (CF2)m - CF3 (XII) 

in der R und m die oben angegebenen Bedeutungen besitzen^ 
hergestellt werden, indem man diese Verbindung mit 
Hydroxylamin zu dem entsprechenden Oxim umsetzt, das man 
mir Hilfe eines metallischen Reduk tionsmittels , eines ge- 
mischten Alkalimetallhydrids oder Diboran zu dem Arain re- 
duziert. 

pie foigeri dienen der weiteren Erlauterung 



: .■ : : r.c i: i-n r o\* et c i e 

-.J.o 8 3 50 
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Seispiel 1 

dl-2-(^-TrifluorrPthv1-Hrnylan;lno)-ox..o1 i ^^^^ 
Hvdrochlorid ~ ' 

Stufe A • OF 

dl-i-Trifluornethyl-athylaniin ^ Ci^ 

Nacnaen nan 9,1 g. Lithiumaluminiuir.hydrid in 180 ml Xther 
gelcst hat, gibt nan im Verlauf von etwa 1/2 Stunde 
15 g a,Of,(r-Trifluoi:acetonoxim zu, das man zuvor in 
100 rr.1 ^;ther gelc3st hat. Man erhitzt die Reaktionsmi- 
sch-.ng wahrend 1 stunde in einer inerten Atmosphare zum 
Sweden am Riickfiufl. Mach der Abkuhlung auf Raumtempera- 
tur zersetzt nan das uberschussige Hydrid durch Zugabe 
eir.er waflrigen N'atriumhydroxidlosung . Man trocknet die 
Acherphase uber Natriumsulf at und filtriert. Dann gibt 
-an 36prozenti5e Chlorwasserstof f saure bis zu einem 
?K-Wert von etwa 2 zu. Man filtriert den Hydrochlorid- 
>.-iederschlag ab, wascht ihn mit Xther und trocknet ihn 
in Vakuum. In dieser Weise erhalt nan 10 g dl-1-Tri- 
fluormethyl-athylamin, was einer Ausbeute von 57 % 
25 entsoricht. 



20 



Die Analysenwerte des Produkte 
mit der Literatur. 



s stehen im Einklang 



30 



Das als Ausgangsmaterial eingesetzte Trif luoracetonoxim 
erhalt man nach der Verf ahrensweise von R. a. 
(J. Org. Chem. 31 (1966) 964-965). 



Shepard 



Stufe B 
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20 



25 



wa2rige Losung der Base in droi Vcrgangon m.i t 10 ml 
Xther. Z.u den vereinigten Athcr 1 osungen giot man eine 
Losung von 3,1 g 6-Chlora thyl- isccyanat in 5 ml Either 
und kuhlt die Reaktionsmischung auf etwa 0 "C ab. Man 
riihrt wahrend weiterer 12 Stunden, wobei man die Tempe- 
ratur des Reaktionsmediums auf 15 °C ansteigen laBt. 



Der cebildete B-Chlorathyl-harns tof f fallt nach und 
nach aus. Man trennt ihn durch Filtration ab, wascht 
die Kristalle mit eisgekuhltem Xther und trocknet sie 
i- Vakuum. Man erhait in dieser Keise 4,7 g N-(B-Chlor- 
15 ^thyl)-N'-(l-trifluormethyl-athyl)-harnstoff , was 

einer Ausbeute von 77 % entspricht. Man kris tallisiert 
das Produkt fur die Analyse aus Isopropy lather um. 
Das Material schmilzt bei 108 bis 113 °c unter Subli- 
mieren." 



nalyse: S"l 0^^^3'''2° = 218,57 

C H N CI % 

1fi,25 



berechnet: 32,96 4,61 12,81 

gef unden: 33,04 4,57 12,82 



16,35 



Stufe C 

Man suspendiert 3 g n- (B-Chlorathyl) -n ' - ( 1 -trif luor- 
nethyl-athyD-harnstoff in 20 ml Kasser und 3,75 ml 
Triethylamin. Man erhitzt wahrend 3 Stunden zur Ruck- 
30 fluBtemperatur des Losungsmittels und laBt dann das 
ReaKtLonsmediuiR auf Raumtemperatur abkiihlen, worauf 
man nach dem Ansauern der waBrigen Phase mit Sther 
extrahiert. Man trennt die Xtherphasen ab und stellt 
die waBrige Phase durch Zugabe von Ammoniak bis zu 
35 einera pH-Wert von 10 alkalisch. Dann extrahiert man 

"'^^^^^^ Phase dreimal mit Methylenchlorid, trenntSfi^ ; 
'-'y^^SMf^ organischen Phasen ab,- wascht sie mit Wasser,'''^ilW&'^?:^^ 

-Si^f -, ^'^ter ; yermindertem ■jyrucm^m^^iMy 
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Kristalle, was einer Ausbeute von 73 



entspricht . 



Man reinigt das Produkt durch Sublimation unter ver- 
minderten, Druck bei 55 «>c. Die reine Probe schmilzt bei 
102 bis 105 °C (unter Sublimieren ) . 



10 Analvse; 



^6^9^3^2^ = 182,14 



1 5 



berechnet : 
gefunden: 



C 

39,56 
39,31 



H 

4,97 
4,96 



N % 

15,37 

15,29 



dl-2-(cx-Trifluorn,ethyl-athylamino)-oxazolin lost sich 
an verdunnter Chlorwassers tof f saure . 



Beisoiel 2 
20 dl-2-r(l- 
zolin 



rifluorIP■ethvl-^-cvclonroDvl)-.^e^h^.^^^,,•^^7, 



oxa- 



25 



30 



Stufe A 

Cy c 1 opro ?y 1 - 1 r i f 1 uorme t hy 1 - k e t on 

Man suspendiert 12,5 g Magnesiumspane unter einer Stick- 
stoffatnosphare in 50 ml Xther und gibt einige kleine 
Jodkristalle zu. Dann gibt man nach und nach 60,5 g 
Cyclooropyl-bromid zu, das man in 400 ml Ather gelost 
hat Die Zugabe erfordert etwa 1 Stunde, worauf man die 
Mxschung wahrend 1 Stunde zur Riickf luBtemperatur des 
Losungsmittels erhitzt. 



Man bereitet eine Losung des Lithiumderivats der Tri- 
3^ fluoressigsaure, indem man 4 g Lithiumhydrid unter Stick- 
■ -^^'^ ^■■.^^^""-"-i^saure in!:i1f t^^^ ^ ' 
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:l-2^z -ie auf Raun^.t e.-peratur erwlirnte Losung des 
:5iu.T..icrivat5 zu dor Losung des Li thiumsal zes der 
uorc-ssigsauro, v/obci r-.an die Mischung wahrend der 
rer. Zugabedauer kiihlt, um einen zu starken Tempe- 
ans - ie:: zu vernindern . 



ugabe dieses Reacens' erhitzt man die Mischung 
wahrcr.d 2 Stunden zu.-n Sieden an RiickfluB und laSt dann 
auf orwa 20 abkuhlen. Man zerstort das uberschiissige 
Magnes iu-derivat durch vorsichtige Zugabe von 200 mi 
on Cr.lcrwasserstof f saure. Man dekantiert die organische 
Phase ab, vascht sie mit Wasser und trocknet sie uber 
y.agnesiur.-sulfat. Man verdampft den Xther durch fraktio- 
nierce Destination, wobei eine dicke Losung zuriick- 
blelb-, die aus einer Mischung aus Tr if luormethylcyclo- 
prccylkcton und Te trahydrof uran besteht. Man verwendet 
iie,5o wie sie ist, in der folgenden Stufe. 

S-ufe B 

Cyc lopropyl-trif luormethyl-ke toxin 

Man versetzt die in der Stufe A erhaltene Tetrahydro- 
furanlcsung mit 3,49 g Hydroxylamin-hydrochlor id und 
4,1 g wasserf reiem Natriumacetat • Dann erhitzt man 
wanrend 6 Stunden zum Sieden am Ruckflufl und iaBt ab- 
kuhlen, Man bringt die Mischung iiber Nacht in einen 
Kuhlschrank ein, filtriert die gebildeten Oximkr is taiie 
ab, v/ascht sie mit Wasser und trocknet sie im Vakuum. 

Das Cyclopropyl-trif luormethyl-ketoxim destilliert 
bei 55 bis 62 *'C/46,7 mbar. 
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C- If 



53,09 



1 0 



15 



oerechnsr : 

St'jfe C 

dl- (CyclcDrc 



39,22 
39,57 



3,95 
3, 33 



luo»-niethyl ) -i 



iethylamin 



9,15 
8, 79 



0X1... .uch der Verfahrensweise von Beisoiel 1 q^„^ . 

erhalt nan 7,3 g dl-Cvcloprop^^l-tr - ^' 

,cxoprop^ l-tr.rluormethylamin in 

schmilzt bei 235 bis 



ror- des Hydrcchlorids. Das Produkt 



2 -JO "c (Ausbeute = 



71 %) . 



20 



25 



30 



35 



C3HgF3N HCl = 175,58 



oerechnet: 34,20 
ce fund en: 34,39 



H 

5,16 
5,30 



N 

7,97 
7,94 



CI % 
20,01 
20, 17 



Stufe D 

netnyiy-harnstof f ^ ' 

Nac:-. der Verfahrensweise von Beispiel ,, stufe B, erhait 
..n. aus,ehena von 3.S , ,Cycloprop,l-trif luo^e^h;"- 
^ t...,.la.xn-hydrochlorid, 4,2 , ChlorS thy lharns toff, 
a>ner Ausbeute von 86 % entspricht. Das reine Proa:.r ' 
scnn.l3t bei „7 bis ,2, -c (unter Subli^ieren, . 

'^8",2"f3"° =230,62 
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5 t u f e £ 

dl-2-r(a-Trif luor-ethyl-cyclcprcpyl ) -me thy lamino7-oxa- 
2 o 1 i n 



Man bevirkt die Cyclisierung des 3-Chlorathy 1-harns tof f s 
nach der Ver f ahrensweise von Beispiel 1, Stufe C, und 
erhalt, ausgehend von 2,5 g des B-Chlorathy 1-harnstof f s ^ 
1,55 G dl-2-zr(x-Trif luormethyl-cyclopropyl ) -me thy lamino/' 
oxazolin, was einer Ausbeute von 78 % entspricht. Das 
Reaktionsprodukt schmilzt bei 113 bis 120 °C (unter Sub- 
li-ieren), Zur Analyse reinigt man das Material durch 
Sublimation in Vakuum (bei etwa 80 °C) und erhalt 1,3 g 
eines Produkts, das bei 119 bis 121 schmilzt (unter 

Sublir.ieren) . 

Analyse: , CgH^^F^NO^ = 208,19 

C H N % 

berechnet: 46,15 5,32 13,45 

gefunden: 46,21 5,19 13,39 



Das Prcdukt lost sich leicht in der berechneten Menge 
0, In Chlorwasserstof f saurelosung . Durch Verdampfen 
des Lcsungsnittels gewinnt man dl-2-/"(Cyclopropy 1- tri- 
f iuorrr.ethyl ) -methyl amino7"0^^ zol in-hydroch lor id . 

Beispiel 3 

dl-2- ( 1-Trif luormethyl-3-methyl-butylamino) -oxazolin 
Stufe A 

4-Methyl-l , 1 , 1 - tr if luor-pentanon 



Nach der Verf ahrensweise von Beispiel 2, Stufe A, 
erhalt man, ausgehend von 164,4 g 1 -Brom-2-methyl-propan , 
4-Methyl- 1 , 1 , 1 -trif luor-pentanon in einer Ausbeute von 
35,6 g, Siedepunkt = 76 bis 84 **C/1013 mbar, N^^ = 1 ,346- 



- 28 - 
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Stufe 3 

5 4-Methy 1- 1 , 1 , 1 - tr i f luor-pen tanon-oxim 

Man erhalt das Oxin nach der Verf ahrenswei se von Bei- 
spiel 2, Stufe B, nit einer Ausbeute von 72 %. Das 
Produkt bleibt fliissig und siedet bei 74 bis 78 ""C/ 
1 0 40nbar, yi^^"^ = 1, 3825. 

Stufe C 

dl- 1 -Tr if luormethy 1- 1 - ( 2-me thy 1- propyl ) -methyl ami n 

15 Man bewirkt die Reduktion von 25 g des Oxims nach der 

Ver f ahrensweise von Beispiel 1 , Stufe A, mit einer Aus— 
beute von 77 %. Man isoliert das Amin in Form des Hydro- 
chlcrids. F = 150 - 157 °C (unter Sublimieren) . 

20 Analyse: CgH^2^3^'^^^ " 191,64 

C H N ' CI % 

berechnet: 37,60 6,23 7,31 18,50 

ce^unden: 37,54 6,47 7,30 18,58 



25 



Stufe D 

dl-N- (3-Chlorathyl ) -N • -^1 - trif luormethyl- 1 - (2-methyl- 
propyl ) -niethyiy-harnstof f 



30 Nach der Verf ahrensweise von Beispiel 1, Stufe B> er- 
halt man, ausgehend von 7 g dl-1 -Trif luormethyl- 1 - (2- 
methyl-propyl ) -me thy lamin-hydrochlor id , den B-Chlorathyl 
harnstoff mit einer Ausbeute von 94 % (F = 63 bis 67 ^'C) 
Nach der Umkris tall isat ion aus Pentan erh5ht sich der 

35 Schmelzpunkt auf 64 bis 67 **C. 



i-'^'^io 8 3 30 



29 



3 



0 



* 0 



25 
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Analyse : 



^9"i6^^"3-^2° = 260,67 



berechnet: 41,46 6,18 io,74 ,3 60 

9efu.den: 41,16 6,10 

S t u f e E 

dl-2-(,-Trifl.or.ethyl-3-nethyl-butyZa„ino,-oxa.oIi„ 
Nach der Verfahren=„eisa von Beispiel 1, stufe c er- 

-elh , ' ' (Ausbeute . 85 dl-2- ,1-Trifluor- 

.■.ethyl-3-n,ethyl-butylamino)-oxa2oUn. 

Zur Analyse rainigt man eine Probe des Materials durch 
= .ol.nieren bai 55 bis 60 'c. Das raine Produlct sch^il.t 
=ei 3, bis 85 (untar Subl imieren) . 

Das ^l-2-n-Trifluor.,athyl-3-™ethyl-butyla™i„o)-oxazo- 
^.n iost sich in vardunnter Chlorwasserstof f sSura. Durch 
.er=a.,pfan des Losungs.ittels erhalt .an das Hydro- 



chlorid 
Ana 1 V s e : 



^g^lS^B^sO = 224,22 



30 



berechnet: 
gef unden: 



48, 20 
48, 1 1 



H 

6,74 
6,80 



N % 

12,49 
12,40 



35 Beispiel 4 

2-Z"(1-Tr ifluonnethYl-i -<-vr>i>^hr-Tfrn n..iii i • 7 
im (re chtsdrehendes Isomeres) 



C J S J 



•p- U.VIO.V ET Clf: 
3 3 5C 



30 - 
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Stufe A 



Isomeres) . -"ethylasin dlnksdrehendes 

■Han beschickt einen Autoklaven nit 3 , 

fallen. «an aitri.„ den Ltaf "^""'^"P""" 

verelnigten or,aniscHen .asun^en 1: e"""" 

ten ChlorwasserstoffsaurelosJa - • 'esattig- 

^-Trifluornechyl-cycIchexyl-ne!hvran"'T' 
au,f.nt. .an isoliert da' Ma^L " 

.^an o.s , des "d:!:: :::3 ^r-- 

von 9. . ent.p.icht. Ou.c. AlkallscLeell"""'"^"^ 
die Base frei und reiniat ri ^"^^stellen setzt man 
hexyl-„ethylamin dorch Laktf °':''"""°™"hyl-cyclo- 

aewinnt 7 g des ''"tillation . 

- -a. .iedet . r^eT"'-'^- "C/ 

Zo^in ^ithanol (c = i g) 

578 



-18° 

= « -20,6- 
-3S,5 



o 



o 



-56,8 
Stufe B 

harnstoff (rechtsdrehendes Isomers!, "^"'""^"y^-^^hyl, . 

Nach der Verfahrensveise von Beispiel 1 , 

t'iei 1, stufe B, erhaif 



- 31 - 
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nan, ausgehend von 3,5 g oc-Trifiuor-.ethyl-cyclohexyl- 
nethylamin ( 1 inksdrehendes Isoneres) 4,6 des B-Chlor- 
athyl-harnstof fs (Ausbeute = 85 %), der bei 135 bis 
140 ''C schunilzt (unter Sublinieren) . 

Analyse: ^ QCIF3N2O = 286,73 

C H N CI % 

berechnet: 46,07 6,82 9,77 12,36 

gefunden: 45,87 6,07 9,67 12,53 

Drehwert (c = 5 % Athanol) 
Amu foLj'^'^ 

578 + 3,1° 

546 + 3,6"' 

436 + 6,6° 

365 + 11,4° 



Stufe C 

2-/r( 1 -Trif luormethyl- 1 -cyclohexyl ) -nethylaminoy-oxazolin 
( rechtsdrehendes Isomeres) 

Ausgehend von 3,5 g des B-Chlorathyl-harns tof f s erhalt 
nan nach der Verf ahrensweise von Beispiel 1, Stufe C, 
2,15 g 2-^{1-Trifluormethyl-l-cyclohexyl)-methylaminq7- 
oxazolin (Ausbeute = 70 %) , das bei 103 bis 107 °C 
(unter Sublimieren) schmilzt. Man reinigt das Produkt 
durch Sublimation, wodurch der Schmelzpunkt auf 104 bis 
107 °C ansteigt. 
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Anal •-•so : 



n"l7^"3^'2° = 250,25 



N % 



C K 

berechp.et: 5 2, 79 fi 

0,84 1119 
cef under.: 5^ 94 c 

' ^'^0 11,04 

^^^l^wert (c = 1 % Athanol) 



578 
546 
426 
365 



* 28,2' 
32, 4» 
+ 57,6" 
+ 96,2° 



: : -erdUnnter Chlorw.sserstof fs.ure. 

.o._..-.- =as Hydrochlorid gabildet „ird. 

-eiwe_.n ::;eschrieben ist. 

netV-->efo r ^^^'^""9 Cyclohexyl-trifluor- 

<J- org. Chen,. 32 ,,967) ,3,, - ,3,8, herstellen. 

«an OberfOhrt das Cyclohexyl-.rinuor»ethyl-.eton in das 
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--yrlchc-xvl ) -.T=ethyla.-iin 
ir.cur.g =03 1 ret man dure 



-iw.-.-n ( 1 -Trif luormethyl- 



---:-ziert. Diese letztere Ver- 



ioenzoylweinsaure - , ^ - 

-le optaschen Isomeren 



^ n : - 1 

..sen c:er Verf ahrensweise von B-isoie^l d ^ v,-, 
>....e_s) rolgenden Verbindungen : 



^^^^1^^^ (c = 1 . -thancl) 



J78 



546 



+ 16,7' 



+ 19 



O 



436 ^ 38,50 

365 + 51,5° 

■eth/l,.harnstoff (linksdrehendes Isomeres) 

^ISh^^LSlt (c = 5 % Xthanol) 

A. mum /^pc/^^'^" 

578 -3,30 

546 -3,8° 

436 -7,io 

365 -12,3° 
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c) 2- 



--i.:-rrifluoraethyl-,-cycloheKyI,-„ethyla«i„^.o^,. 

P. ( -ir.Ksarehendes Iscneres) 



'is 107 =c (unter Sublimieren! 



Drehvvort ( c = 



5 Athanol) 



578 
5-46 
436 
365 



22 



-28 ,2° 
-32 ,4° 
-58 , 1 ° 
-96 ,3° 



Analvse: 



berechnet : 
gef unden: 



ll"l7^3^2° = 250,25 



C 

52, 79 
52,82 



H 

6,84 
6, 76 



N % 

n,i9 

10,95 



Beispiel 6 




Stufe A 

.■■-^(.-Cy.lohexyl-,-tri£luor.ethyl,-„ethylJ'-thioharnstoff 
.Man last 12,3 g Ammoniumthiocyanat in 80 ml Aceton und 

!u ^'r^'" " ""^ Benzoylchlorid 

zu. Man erhitzt die Hischung zur Ruckf luStemparatur 
°es Losungsmittels und versetzt diese Losung mit einer 
Losung von 27.8 g d-Trif luormethyl- , -cyclohexyl , -„a- 
thvlamm (rechtsdrahendes Isomeras) in 100 „1 Acaton. 
• lan arhit:,t arneut vahrand 2 Stundan zum Sladan am 
Rvck£lu8, dampft anschlieflend zur Trockna ein und nimmt 
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. »w C3 



n-.it 25 ml Methy lenchlor id auf. Man 
wascht die Methylenchloridphase rr.it Wasser chlorid- 
frei und darr.pft sie zur Trockne ein. Man erhalt 
47,5 g eines Ruckstandes rr.it oliqer Konsistenz. Das 
in dieser Weise erhaltene N-Benzoylder ivat verseift 
man im Verlauf von 24 Stunden bei Raumtemperatur 
mit 150 n;l Natr iumhydroxidlosung und 250 ml Athanol. 

Man verdarr.pft anschlieBend das Methanol und nimmt den 
Riickstand .-^.it ^ther auf, den man mit Wasser wascht 
bis die Waschvasser neutral sind (pH-Wert etwa 7,8) 
Man trocknet die Atherphase und damoft sie zur Trockne 
ein. In dieser Weise erhalt man 23 g (Ausbeute = 75 %) 
des Thioharnstof fs. 

Stufe B 

.V-r(1-Cyclohexyl-l-triflubrmethyl)-nethyl7-methyl 
thicuroniu-.-jodid ( 1 inksdrehendes Isomeres) 



ISO- 



Man lost 27 g des in der Stufe A erhaltenen Thioharn- 
stof fs in 150 ml wasserfreiem Aceton und versetzt mit 
15 nl Methyljodid. Dann erhitzt man wahrend 4 Stunden 
zur. Sieden am RiickfluB und verdampft das Losungsmittel 
bis zur Trockne. Man gewinnt 41 g Kristalle mit 
eir.e.T. Schmelzpunkt von 160 bis 170 »c (unter Zersetzung) 
Nach der Umkristallisation aus Acetonitril erhalt man 
34,3 g des reinen Produkts, was einer Ausbeute von 
78 % entspricht. Das reine Produkt schmilzt bei 170 »C 
(linter Zersetzuna) . 



Anal vse : 



^10"l7^3N2^*"^ = 350,16 



C H N 

berechnet: 31,41 4,75 7,32 

gefunden: 31,67 4,73 7,89 



S % 

8,32 
8, 19 



- 36 - 



29512A7 



Drehwert {c = i Athanol) 



578 -3,1 
546 -3, 



436 
365 



/ 

-7 ,6° 
-13 .1' 



Stufe C 



2-r..-Trifluor.ethyl-,-cyclohexyl,-..ethyla.ino7-i„ida- 
zolm (rechtairehendes Isomeres) 

.van erhitzt 2, g des in Car stufe B erhaltanan Methyl- 
i=otr.xouroniu„-jodids „it 3 „,! Sthylendiamin In 270 ™i 
lsoa..ylal,cohol wShrend 6 Stunden. AnschlieBend laBt „an 
aoku.-.-en und verdar.pft dann das Losungsmittel bis zur 
Trcc.ne. «a„ ninu,t den Ruckstand .it der minimalen Menge 
.•.e...ylacetat in der Wa™e auf .nd krista-llisiert das 
I.-.i=azclin-hydroJodid durch AbkuhXen. Nach dem stehen- 
lassen iiber Nacht in, Eisschrank trennt ™an die KristaUe 
durch Piltration ab und saugt sie ab. Man nin™t sie 
^it ,20 .1 in Natriu.hydroxidl6sung und 100 ml Sthanol 
au.. ..ach ainer Kontaktzeit von ,2 stunden extrahiert 
nan die Base „it Methylenchlorid und erhalt nach den, 
Vercanpfen das I.osungsn,ittels 6,3 g 2-r(1-Trifluor- 

Z ^""-i«en, schmil.t. Nach der 

omkr.stallisation aus Heptan betrSgt der Schnelzpunkt 

1d4 Dis 157 °C. t^^*i^c 
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^^'^]8^2^y = 23 5, 1 8 



H 



N % 



cerecnnet: 52,99 
cef under.: 



3eiscie; 



53,00 



7 / j3 



16,59 



uor- 



r.vdro.vrx..i.i i r (r.chtsdr.7;;;;^^ rT2^^77;;^ 

Nach der ■. erf ahren.veise von Bei.pi.l 6. stufe B. erhMlt 
ausgehend von 2,85 ml Propylendiamin 2-^n-Trif. 

(recr.tscreher.::es Isomeres). 
Seisciel 8 

-I.- Irechtsdreher.des Isomgro.i 



.-.an .ost 7,1 g rechtsdrehendes ( 1 -Trif luormethyl- 1- 
c:,=!onexyll-,„ethyla,„in und 26 g 2-Hethylthio-thiazolin. 
.-.y=ro,odid in 75 .1 Dimethyl for,„a™id. Han erhitzt „ah- 
--enc , stunda ^um Sieden am RucktluB und laBt dann auf 
Pau...e..nparatur ab.uhlen. Han verdiinnt die Reaktionsmi- 
schun, .it einem gleichgroOen Volumen Isopropylathsr. 

oringt die Kristalli.ation des Hydrojodids durch 
.-:rat.en in Gang und laBt uber Nacht im Eisschrank sta- 
nen. 



Man gewinnt das 2-^( 1 -Trif luorn,ethyl-,-cyclohexyl, - 
methylaninoj-thiazolin-hydrojodid durch Filtration 
saugt es ab, spult es mit einigen n,l Isopropylather 
und trocknet es in, Vakuun,. AnschlieBend lost man das 
Hydrojodid in Wasser und wandelt es durch Zugabe von 
Natriumcarbonat bis zur deutlichen Alkalinitat in die 
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freie Base u.-.. Man extrahiert die vraBrige Losung drei- 
.-^.al -it Isopropylathor, vereip.igt die Either J osungen , 
wascht sie .r.it Wasser, trocknet sie, filtriert sie 
und dan-:pft sie zur Trockne ein. 

In dieser Weise gewinnt nan 2-^(a-Tr if luormethyl-cyclo- 
hexyl)-methylamino7-thia2olin ( rechtsdrehendes Isomeres 
das nach der Umkristall isat ion aus Acetonitril bei 
135 bis 133 "c schmilzt. 



Analvse : 



^n^ie^B^Z^ = 265,29 



berechnet : 
gef unden : 

Beispiel 9 
2-Z"( 1-Pentaf 1 
lin 



C 

50,75 
50, 60 



H 

4,26 
4,37 



N 

10,77 
I 0,83 



S % 
12,32 
12,75 



uorathyl-l-cyclohex yp-methylaminoZ-oxazo- 



Nach der Verf ahrensweise von Beispiel 2 erhalt man, 
ausgehend von Pen taf luorpropiophenon , das von K. T.' 
Duhart (J. Am. Chem. Soc. 78 (1956) 2268, beschrieben 
wurde, die folgenden Verbindungen: 

a) Pentafluorpropiophenon-oxim, F = 53 und 70 •'C 
(Ausbeute = 75 %) , 

b) racemisches (oc-Phenyl-pentaf luorpropyl) -amin, 
Kp = 82 bis 90 °C/24 mbar, Ausbeute = 70 %. 

Das (at-Phenylpentaf luorpropyl ) -amin-hydrochlorid 
schmilzt bei 178 bis 186 '»c . 

c) dl-1-Cyclohexyl-1-pentafluorathyl-methylamin 

d) 1-Cyclohexyl-l-pentafluorathyl-methylarain (rechts- 
drehendes Isomeres) 



I . : . • c i ') 0 



- 39 - 
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1 0 



e) •^•-^^n-Cyclohex-yl-l-pentafluorathyl)-„,ethyl7-N._(fl_ 
chlor.thyD-harnstoff ( rechtsdrehendes I.o.eres, 

^ ) 2-/( i-cyclohexyl- 1-pentaf luor.thyl, -methyla.ino/- 
oxazolin (rechtsdrehendes Isomeres) , das bei 141 
bis 143 » c (Isopropanol) schmilzt. 



Beispiel 1 0 



R acemlsches 2-^( , -Pent.f. ,.^...k ,.i. 

amino7-oxazo7 in r mecnyj ^ 



1 5 



20 



Nach der Ver f ahrensweisi 



se von Beispiel 2 erhalt man, 
ausgehend von ^l" (C-Phenyl-pentaf luorpropyl , -a.in , das 
racenxsche 1-Pentaf iuorMthyl- i-cyclohexyl, -.ethyl- 

a:r.xnq7-oxazolin, das bei ns bis 118 schmilzt. Diese 
Verbindung 15st sich in 0,1n Chlorwasserstof f saurelosung 



Ana 1 vse : 



■l2"l7^3N2° = 302,26 



25 



30 



35 



cerechnet : 
cef uncen: 



47,99 
48, 18 



H 

5,70 
5, 09 



N % 

9,33 
9,09 



Beissiel 11 

2-Z"(1-T rif luormeth Yl-i-r^y^T ^w,f^..^ri t „, , . i . 

7 ■ — ^ ^ycxonexyi) -me thylammoj-tet ra- 

hydrocvrimidin (link^Hrehendes t <.r.m^^^ ' ' 

Ausgenend von '-"Trif luormethyl-cyclohexyl-methylamin (rechts- 
crehendes Isomeres) , das man nach der Verfahrensweise 
von Beispiel 5, Stufe A, erhalten hat, bildet man: 

- N- f°^Trifluormethyl-«-cyclohexyl-methyl)-N'-benzoyl- 
thioharnstoff (linksdrehende Isomere) durch Umsetzen 
mxt AButvoniumthiocyanat in Gegenwart von Benzoylchlorid , 



(a-Trifluormethyl-a-cyclohexyl-methyl)-thioharnstoff 



- 40 - 
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(li.-.ksdreher.des Isomeres) , durch Urnsetzen des Benzoyl- 
derivats nit Natriunhydroxid; 

N-- fQ^-Trifluornethyl-Qt-cyclohexylmethyl)-isothiouro- 
nium-jodid (linksdrehende Isomere) durch Urnsetzen 
rr.xt Methyl jodid; und 

2-^{l-Trifluornethyl-l-cyclohexyl)-methylamino7- 
tetrahydropyrimidin durch Urnsetzen mit Propylen- 
diainin. 



Die reine Verbindung schmilzt nach der Umkristallisation 
aus Acetonitril bei 170 bis 178 »C (unter Sublimieren) . 
Sie lost sich in 0,1n Chlorwasserstof f saurelosung unter 
Blldung des Hydrochlorids . 

^7 = 18,2 bei 578 .-num 

(c = 5 % Athanol) - 21,2 bei 546 mum 

~ 39,7 bei 436 mjim 



/i.na^v3e : 



^12^20^3^3 = 263,30 



C H N % 



berechnet: 54,73 7,65 

gefurtden: 54,40 7,87 



15,96 
15,82 



Beisoiel 12 



dl-2-/-1-T rifluonnethvl-1-(4-inethyl-cvclohex-1-vl) -methy l- 
a!Dino7-oxazol in 



Nach der Verf ahrensweise von Beispiel 4 erhalt man, aus- 
gehend von p-Bromtoluol , nacheinander : 



^' 1 so 8 J 50 



2951 2/^7 



35 



-2) ? .".etr.yl a, <x- r r i f luoracetonhenon , 

b) P->^^-->-yl^cx,a,a-trifluoracetophenon-oxin, 

c) P;>'-t:-l-phen,-l-cv,«,cc-trifluorathylan,in,' 

(.lx....jng aer Diastereoisomeren) , 
N l2-=nlorathyl)-harnstotf und 

bis 102 c (unter Sublimieren) schmilzt. 



^r.aivse: 



^12''^19^3'^2° = 264, 47 



C H 
berechnet:, 54,4 9 7,24 

' 5 1 7,14 



rerun::er.: 



N % 

10,59 

10,46 



PharriakcloQische Urt 

bindunaen _ ^ ^"aung g gemaflen 

a) Besti.T.-nung der akuten Toxizitat . "^v^v^^ 

3ie a..te Toxizit.t wurde durch in t.aperitoneale Verab- ^ 
rexcnun, der zu un tersuchenden Verbindungen an Gruppen 

•on ...a 20 g er.xtteit, denen wachsende Dosierungen der 
- untersuchenden Verbindungen verabreicht warden! 

Oie Tiere warden wahrend 8 Tagen beobachtet and die 
gegebenenfalls gestorbenen Tieren warden aasgezahlt 
Dxe n,ittlere letale Dosis warde graphisch nach der Me- 
thode von Tainter and Miller bestimmt. 
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'•■.urden in Dosierungen 



von ^ :.is 2cc r^/k§f vorabrciznz. Die mittlere letale 
Dc5is ii-.:z ir. a 1 IcTer::eincn 
5 e r Dcs L s z q i r.or. i e T i e r e 
e i n e P i 1 c o r ^ 



cwa 200 n^.g/kg. Bei die- 
Stiiierende Wirkung und 

b) 5e.ri.-.-ur.. der hypocens i ver. Wiri-.ung ^.o.^^- 

Die erf indunqrs^-e-^aaen Ve rb indunrren w-urden auf intravenosem 
Wege m Dosierungen von 0,005 -n/kc bis 0,5 mg/kg an 
zuvor "ic Ner.buzal be t jiub te Ilunde verabreich t . • ^^^^i- 

3ei cermaen Dosierungen (5 una lOi/kg) ist die Absenkung 
ces Arrer ior.clutdrucks vorubercshend , wahrend der Herz- 
ry-hnus'in s i rn i f ikan t er v;eise wahrend 30 Minuten ver- 
lancsa-t vird. fiPV ^^'^-^ ^v^^o' 

3ei hoheren Dosierungen ergibt sich eine geringfugige 
Steiaerung ces Blutdrucks und dann eine deutliche Ver- 
ninderung des Ar terienblutdrucks . Die Verminderung des C 
Her2rvt:h.-nus • kann bis zu 50 % des V/ertes der Kontroll- 
tiere erreichen. 



c) N'eurolog ische Wirkung 

Wenn man an Mause des Stammes CD die zu untersuchenden 
Verbindungen auf in traperi tonealem Wege in Dosierungen 
von 1 und 2 mg/kg verabreicht, zeigen die Tiere eine 
Verminderung der Motorik, ein Absinken der Korpertempe- 
ratur und eine Beein t rachtigung der Futter- und Fliissig- 
keitsauf nahme. *b ^s- jU^ 

Bei Ratten des Starrunes LE fiihren vergleichbare Dosierun- 
gen zu einer Reizung und einer Piloerektion ^ wobei die 
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■-.aer. zu cir.er - in 3cr. ran-: un-;; cer Motorik 
.-; r a f t f u h r e n . 

3ei Kat = en verursachen die erf induncisgerr.aSen Verbindun- 
gen anfangiich eine Reizur.g und dann sine schwache De- 
pression . 



r. Cher o n Do 5 i e r 
-r.d cer Musk el 



Die erf induncscemaBen Verbincungen stellen sonit Stimu- 
lanzien der nor-adrenergischen Rezeptoren des Zentral- 
r.ervensyster.s car un.d verursachen eine Inhibierung des 
sympathischen Tonus, der Hypotension und der Bradykardie 
Sie sind ebenso wirksam bei parenteraler Verabreichung 
vie bei bukkaler Verabreichung. 

Beispiel 14 ^ ^^^^fi^crf-^ 

Fur 1000 Tabletten rit einem Gewicht von etwa 0,100 g 
sr,d einem v;irkstof f gehalt von 1 mg verv/endet man: 

■ 9 ( 1 -Trif iucrmethyl- 1-cyclohe>:yl) -nethylarnino7- 

oxazolin ( 1 inksdrehendes Isomeres) , 
40 g Getreidestarke , 
15 g Maisstarke, 
20 g Magnesiumstearat , 
15 g Magnesiumsil icat , 
7,50 g kolloidales Sil iciumdioxid , 
2 g Xthy icel lulose , 
4 g Polyvinylpyr rol idon . 



